Therapeutique 


CONTROVERSE 

TRAITEMENT HORMONAL DE LA 
MENOPAUSE : PLUS DE BENEFICES 
QUE DE RISQUES OU LE CONTRAIRE? 

A la suite de la publication dans La Revue du Praticien du mois 
d’octobre 2013 de I’article « Medicaments et risque de cancer, I’exemple 
du traitement hormonal de la menopause » (Fournier A, Hill C. Rev Prat 
2013;63:1117-21), nous avons regu un courrier du Pr Patrick Lopes 
au nom du bureau executif du Groupe d’etude de la menopause 
et du vieillissement hormonal GEMVi). Nous le publions ici en le faisant 
suivre de la reponse des auteurs. 



LA POSITION DU GEMVI 


THM : dans les indications respectees, la balance 
penche du cote des benefices ! 

Patrice Lopes, pour le bureau executif du GEMVi* 

* Service de gynecologie-obstetrique et medecine de la reproduction, CHU de Nantes, hopital Mere-Enfant, 44093 Nantes Cedex, France. 
patrice.lopes@chu-nantes.fr 


L I article d’Agnes Fournier et de 
Catherine Hill paru dans votre 
revue en octobre 2013* est de 
nature a reveiller la polemique sur l’asso- 
ciation entre traitement hormonal de la 
menopause (THM) et cancer. Le Groupe 
d’etude de la menopause et du vieillis- 
sement hormonal (GEMVi) est mis en 
cause pour avoir minimise le risque de 
cancer du sein attribuable au THM dans 
notre fiche d’information aux patientes 
(www.gemvi.org), ounous ecrivons: « Le 
niveau de risque restefaible et equivalent 
a une femme sans traitement qui consom- 
merait 3 unites d’alcool par jour » . 

Nous citons le risque absolu tel qu’il est 
inscrit dans les resumes des caracteris- 
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tiques des produits (RCP) , a savoir une 
augmentation de 2 cas supplementaires 
pour 1 000 femmes prenant un THM pen- 
dant 5 ans et de 6 cas pour 1 000 femmes 
prenant un THM pendant 10 ans. Par 
ailleurs, le fait que le risque diminue a 
1’arret du THM est bien en faveur d’un 
effet promoteur, mais il est vrai que la 
demonstration de cette hypothese est 
complexe. 

L’article des deux eminentes epidemiolo- 
gistes (Inserm et Institut Gustave-Roussy) 
nous parait un plaidoyer anti-THM qui 
ne fait jamais mention de la balance benefi- 
ces/risques qui est pourtant recommandee 
auxmedecins lors de chaque prescription 
therapeutique. Or, il est actuellement clair, 


et nous nous sommes toujours fait l’avo- 
cat de cette demarche, que le THM n’a 
pas vocation a etre prescrit a toutes les 
femmes menopausees. Neanmoins, ses 
benefices potentiels en termes de qualite 
de vie, de prevention de l’osteoporose, 
voire de prevention primaire du risque 
cardiovasculaire lorsqu’il est debute dans 
les premieres annees de la menopause ne 
doivent pas etre passes sous silence. 
C’est en fait l’objectif de chaque medecin 
de savoir depister, parmi les femmes qui 
abordent leur menopause, celles chez qui 
la carence estrogenique risque de favo- 
riser certains problemes de sante et de 
maniere a evaluer avec elles 1’interet d’un 
THM sur mesure prenant en compte la 
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totalite des risques et des benefices 
potentiels. 

Nous relevons par ailleurs certains 
oublis ou interpretations tendancieuses. 

- Pour le cancer du sein, nous n’avons 
jamais meconnu le fait que le risque de 
cancer du sein etait augmente avec l’as- 
sociation estrogenes conjugues equins 
et acetate de medroxyprogesterone 
(MPA). Dans l’analyse 2013 de l’etude 
WHI, 1 le hazard ratio (HR) est de 1,28 
(intervalle de confiance [IC] a 95 % : 1,11- 
1,48]. Mais pourquoi les auteurs ne men- 
tionnent-elles pas qu’il est diminue de 
maniere significative avec les estrogenes 
conjugues equins seul (HR = 0,79 [IC a 
95 % : 0,65-0,97]) ? 

- Pour les molecules progesterone 
(P4) et dydrogesterone, la formule utili- 
see par les auteurs est complexe et de 
nature a tromper le lecteur. II est ecrit : 
« la progesterone micronisee orale et 
son isomere, la dydrogesterone, etaient 
associes a des sur-risques de cancer du 
sein moindre, que les autres compo- 
santes progestatives ». Pourquoi ne pas 
dire clairement qu’avec ces molecules il 
n’y a pas d’augmentation significative du 
risque de cancer du sein pour la duree 
des THM etudiee dans l’etude E3N ? 2 

Certes, on ne disposait jusqu’a present 
que des resultats de cette etude suscep- 
tible, compte tenu de sa methodologie 
(etude de cohorte), d’etre critiquee. Mais 
si les deux auteurs mettent en avant la 
methodologie de l’etude pour remettre 
en question la signification des resultats 
favorables pour le cancer du sein, elles 
l’accreditent lorsqu’il s’agit de l’augmen- 
tation du risque de cancer de l’endometre, 
alors meme que le nombre de cas rappor- 
tes est beaucoup plus faible, et de ce fait 
les resultats nettement moins fiables. . . 

Tres recemment, une deuxieme etude, 
de type cas-temoins, publiee en novembre 
2013 dans la revue PLoS One, 3 apporte des 
arguments complementaires de nature 
a conforter les resultats de F etude E3N. 
Dans cette etude, le risque de cancer du 
sein associe a la combinaison estradiol 


+ progesterone n’est pas augmente, avec 
un odd ratio de 0,80 (IC a 95 % : 0,44- 
1,43) et de 0,79 (IC a 95 % : 0,37-1,71) 
pour les durees de traitement de plus de 
4 ans, 

- Le tableau 1 de l’article d’ Agnes Four- 
nier et de Catherine Hill prete egalement 
a confusion : pourquoi ecrire des « peut- 
etre » ? Nous pensions les epidemiolo- 
gistes clairs : une augmentation est reelle 
quand elle est statistiquement signifi- 
cative ; il n’y a pas de place au « peut-etre ». 
Pourquoi, de ce fait, ne pas avoir mis le 
cancer du colon (comme le cancer du sein 
avec les estrogenes equins seuls) dans 
le risque reduit pour le THM combine ? 
L’etude WHI a montre une diminution 
significative du risque pour ce cancer 
avec un hazard ratio de 0,62 (IC a 95 % : 
0,43-0,89) . Meme si des elements pronos- 
tiques font emettre des reserves, il est 
clairement demontre que l’incidence du 
cancer du colon est significativement 
diminuee dans cette etude. Par ailleurs, 
si on parle de pronostic, l’analyse 2013 
de l’ensemble des etudes WHI a montre 
l’absence d’augmentation de la mortalite 
tous cancers confondus chez les utili- 
satrices du THM (HR = 1,01 [IC a 95 % : 
O^l-Ml]). 1 

- Enfin, le risque de cancer de l’ovaire 
ne doit pas etre sous-estime, et nous 
pensons corriger la feuille d’information 
suites aux publications recentes. Meme 
si son incidence diminue en France 
depuis 1990 (de 9,1/100 000 femmes- 
annees en 1980 a 7,6/100000 en 2012), 4 
nous avions deja emis des reserves sur 
l’association THM et risque de cancer de 
l’ovaire a la suite de l’etude MWS et aux 
meta-analyses les plus recentes. 5 Plu- 
sieurs etudes de cohorte 6-8 temoignent 
d’une augmentation du risque plus tran- 
che en cas de traitement estrogenique 
seul et en cas de THM prolonge, de plus 


de 10 ans. Ce risque est ainsi evalue par 
Morch a 1 cas supplementaire pour 8300 
femmes traitees. 6 

En conclusion, il serait bon pour l’inte- 
ret des femmes que cliniciens et epide- 
miologistes echangent leurs opinions et 
que les susceptibilites particulieres ou 
les convictions personnelles de chacun 
laissent place a la realite scientifique 
des donnees et a la discussion critique. 
Dans ce debat souvent passionne et 
passionnel, il faut rappeler que la femme 
menopausee est exposee a d’autres 
risques que ceux des cancers gynecolo- 
giques, et que les fractures osteoporo- 
tiques, tout comme les complications 
cardiovasculaires restent de loin parmi 
les problemes majeurs de la femme 
vieillissante. L’ augmentation du nombre 
des fractures osteoporotiques deja rap- 
portees aux Etats-Unis depuis la publi- 
cation des resultats de l’etude WHI 9 ’ 10 
n’etant pas la moindre des consequences 
de la baisse generalisee de prescription 
des THM. C’est le role de notre groupe 
de rappeler que, sans meconnaitre les 
risque du THM, la balance penche nette- 
ment du cote des benefices lorsque les 
indications de ce traitement sont respec- 
tees, lorsqu’il est instaure en debut de 
menopause et lorsque une administra- 
tion non orale des estrogenes est privile- 
giee en association, chez les femmes non 
hysterectomisees, avec la progesterone 
ou son isomere, la dydrogesterone. • 


P. Lopes declare que les laboratoires TEVA et Besins Healthcare France ont organise des reunions et pris en charge 
des deplacements et des inscriptions pour des congres internationaux. 

Le GEMVi a regu de 2008 a 2011 des dons de I’industrie pharmaceutique (declaration d’interets sur le site www.gemvi.org) 
et organise un congres annuel qui regoit le soutien de I’industrie pharmaceutique. 
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P atrice Lopes, pour le bureau exe- 
cutif du Groupe d'etude sur la 
menopause et le vieillissement 
hormonal (GEMVi), a reagi a notre article 
« Medicaments et risque de cancer : 
l’exemple du traitement hormonal de la 
menopause » paru dans le numero du 
mois d’octobre de La Revue du Prati- 
cien, le qualifiant de « plaidoyer anti- 
THM », relevant « certains oublis ou 
interpretations tendancieuses », et sou- 
haitant « que les susceptibilites parti- 
culieres ou les convictions personnel- 
les de chacun laissent place a la realite 
scientifique des donnees et d la discus- 
sion critique ». 

Nous souhaitons done dans un premier 
temps revenir sur nos pretendus « oublis 
ou interpretations tendancieuses ». 
Concernant les estrogenes seuls, nous 


n’avons pas omis de mentionner dans 
notre article la possibility qu’ils dimi- 
nuent le risque de cancer du sein a . Cet 
effet protecteur mis en evidence dans 
l’essai americain Women’s Health Initia- 
tive (WHI) fait debat, notamment parce 
qu’il est en contradiction avec les etudes 
observationnelles et qu’il n’existe peut- 
etre que pour certains sous-groupes de 
femmes : en surpoids, 1 ou ayant initie le 
traitement plusieurs annees apres la 
survenue de la menopause, 1 ou a bas 
risque de cancer du sein. 2 C’est certai- 
nement en raison de ces incertitudes 
que le lien estrogenes seuls-cancer du 
sein est assorti de la mention « Limited 
evidence » dans la monographie de 
Y International Agency for Research 
on Cancer (IARC) dont le tableau 1 de 
notre article est le reflet. En epidemio- 


logie, l’incertitude a evidemment sa place 
tant que les preuves ne sont pas suffisam- 
ment nombreuses et coherentes. Espe- 
rons que le sujet THM-cancer du sein 
continuera a susciter de nouvelles 
recherches : environ 1 million de femmes 
utilisent un THM aujourd’hui en France. 

Concernant les molecules progeste- 
rone et dydrogesterone, la formule que 
nous utilisons dans notre article b n’est 
que l’exact reflet de ce qui a ete trouve 
dans l’etude de cohorte E3N, que nous 
connaissons bien puisque l’une d’entre 
nous a participe a son analyse. A propos 
de cette etude, dont nous mesurons la 
qualite et que nous accreditons pour ses 
resultats tant sur le sein que sur l’endo- 
metre, il serait inexact d’affirmer, comme 
le suggere Patrice Lopes, qu’« il n’y a 
pas d' augmentation significative du 
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risque de cancer du sein pour la duree 
des THM etudiee ». En effet, le risque 
de cancer du sein augmente significati- 
vement avec la duree d’utilisation de 
sorte que le sur-risque est de l’ordre de 
30 % au-dela de 4 ou 5 annees d’utilisa- 
tion. 3 ’ 4 Ce resultat n’est pas en contradic- 
tion avec la recente etude cas-temoins 
publiee dans Plos One que mentionne 
Patrice Lopes. En effet, dans cette etude, 5 
l’intervalle de confiance (IC) de Yodds 
ratio (OR) associe a une utilisation 
de plus de 4 ans d’une association estro- 
gene-progesterone micronisee contient 
1,3 (14 cas de cancers du sein; OR : 0,79, 
IC a 95 % : 0,37-1,71). Quant au risque 
de cancer de l’endometre, une analyse 
plus recente et done plus puissante des 
donnees E3N confirme les resultats de 
l’etude EPIC que nous citons dans notre 
article : la progesterone et, dans une moin- 
dre mesure, la dydrogesterone apporte- 
raient bien une protection insuffisante 
vis-a-vis du cancer de l’endometre (don- 
nees non publiees) . 

Enfin, concernant le cancer colorectal, 
le tableau 1 n’est, repetons-le, que le reflet 
de la monographie de 1’IARC. Nous men- 
tionnons dans notre article ce que Patrice 
Lopes nous reproche de ne pas indiquer c . 
En realite, il y avait une proportion plus 
grande de cancers colorectaux a un stade 
avance parmi les cancers diagnostiques 
dans le groupe estroprogestatif de l’essai 
WHI que dans le groupe placebo, mais 
cela simplement parce que le risque de 
cancer colorectal localise etait significa- 
tivement diminue dans le groupe estro- 
progestatif alors que le risque de cancer 
avance n’etait pas modifie. 6 

Dans un second temps, il convient de 
revenir sur les donnees avancees par 
Patrice Lopes, a la lumiere de la « realite 
scientifique des donnees ». 

Les chiffres qu’il dit trouver dans le 
resume des caracteristiques du produit 
(RCP) concernant les risques absolus de 
cancer du sein semblent correspondre 
aux THM par estrogenes seuls, reserves 
aux femmes hysterectomisees. Pour les 
THM estroprogestatifs, les plus frequem- 
ment utilises en France, les chiffres du 


RCP sont plus importants : 4 cas supple- 
mentaires pour 1 000 utilisatrices pendant 
5 ans si l’on se fonde sur les resultats de 
l’essai americain WHI et 6 cas si 1’on se 
fonde sur les resultats de l’etude de 
cohorte Million Women Study. En 
fonction de la duree de traitement et du 
type de progestatif utilise, on peut dire 
que l’on se situe entre ces deux bornes. 

Concernant la mortalite par cancer 
dans l’essai WHI, le risque relatif chez les 
femmes du groupe estrogenes-acetate 
de medroxyprogesterone (vs placebo) 
n’est pas de 1,01 (IC a 95 % : 0,91-l,ll) d 
comme indique par Patrice Lopes mais 
de 1,07 (IC a 95 % : 0,93-1, 23). 7 

En ce qui concerne la comparaison avec 
d’autres facteurs de risque de cancer du 
sein, il nous semble important de preciser 
que les THM font partie des facteurs 
modifiables les plus fortement associes 
au risque de cancer du sein : le risque est 
augmente de 50 % dans l’analyse per 
protocole de l’essai WHI estrogenes- 
acetate de medroxyprogesterone versus 
placebo, 8 et il est double dans l’analyse 
de l’etude de cohorte Million Women 
Study } La consommation de 3 verres 
d’alcool par jour - consommation moyenne 
de la population franqaise adulte - est 
associee a une augmentation du risque 


de cancer du sein de 30 % a 40 %, 9 
hausse que l’on peut qualifier d’impor- 
tante. Ecrire sur le site du GEMVi 
(http://www.gemvi.org/traitement- 
menopause.php) que « le niveau de 
risque reste faible et equivalent a une 
femme sans traitement qui consom- 
merait 3 unites d’alcool par jour », 
consommation superieure aux recom- 
mandations de sante, nous semble done 
tendancieux. Il est par ailleurs ecrit sur 
ce meme site que « le risque addition- 
nel de cancer du sein associe au THM 
est considere comme etant le meme 
que celui associe a chaque annee de 
menopause retardee ». Il convient de 
preciser que cela ne valait qu’a l’epoque 
ou les THM consistaient tres majoritai- 
rement en des estrogenes seuls. 10 

Quant a l’effet promoteur des THM sur 
des tumeurs preexistantes, dans notre 
article nous ne remettons nullement en 
cause son existence, dont la demonstra- 
tion n’est pas si complexes En revanche, 
ce que nous avons ecrit, e’est qu’un effet 
initiateur est egalement possible, en plus 
de l’effet promoteur. Ce n’est pas parce 
qu’un effet promoteur existe que cela 
exclut l’existence d’un effet initiateur, 
bien au contraire. L’ affirmation sur le site 
du GEMVi que « NON, le THM ne donne 


a. « Les traitements par estrogenes seuls, qui sont reserves aux femmes hysterectomisees, 

sont associes a un risque de cancer du sein certainement moins eleve que celui induit 

par les traitements estroprogestatifs, mais la question de savoir si les estrogenes seuls augmentent, 

diminuent, ou ont un effet neutre sur le risque de cancer du sein si on les compare a l’absence 

de traitement fait toujours debat. » 


b. « La progesterone micronisee orale et son isomere, la dydrogesterone, etaient associes 
a des sur-risques de cancer du sein moindres que les autres composantes progestatives. » 


c. « Les donnees epidemiologiques sur un lien eventuel entre THM et risque de cancer colorectal 
sont equivoques, mais globalement elles indiquent que la prise de THM pourrait diminuer le risque 
de cancer colorectal de l’ordre de 20 % . Cependant, alors que dans l’essai WHI le traitement 
estroprogestatif a l’etude etait associe a une diminution significative du risque de cancer colorectal, 
les cancers diagnostiques dans le groupe traite l’etaient a un stade plus avance que dans le groupe 
placebo, ce qui vient ajouter aux doutes sur les benefices du THM en termes de risque de cancer 
colorectal. » 


d. Ces chiffres correspondent a la mortalite toutes causes dans la phase postintervention 
de l’essai WHI estroprogestatif versus placebo. 


e. « En effet, si les etudes epidemiologiques montrent clairement que les THM estroprogestatifs 
ont au moins un effet promoteur sur des tumeurs deja existantes, on ne sait pas s’ils ont egalement 
pour effet d’initier des cancers de novo. » 
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pas, a proprement parler, le cancer du 
sein, mais il pent en augmenter (bien 
que de manierefaible), le risque apres 
5 ans de prise. Pratiquement tous les 
specialistes s’ accordant a dire qu'il 
peut faciliter un cancer deja en cours 
deformation » nous semble done trop 
definitive. 

Pour finir, il nous est reproche de ne 
mentionner a aucun moment la question 
de la balance benefices-risques associee 
aux THM. 

Ce n’etait pas l’objet de notre article, 
qui s’inserait dans le dossier « Risque de 
cancer » de La Revue du Praticien. 
Nous soulignions cependant dans notre 
conclusion la complexity de cette 
balance benefices-risques, pour laquelle 
de nombreuses inconnues demeurent. 
Ainsi, epidemiologistes, medecins, et 
femmes menopausees sont dans une 
situation extremement inconfortable. 

Nous nous etonnons alors de l’affirma- 
tion de Patrice Lopes selon laquelle « la 
balance penche nettement du cote des 
benefices lorsque les indications de ce 
traitement sont respectees, lorsqu’il 
est instaure en debut de menopause 
et lorsqu’une administration non 


orale des estrogenes est privilegiee 
en association, chez les femmes non 
hysterectomisees, avec la progesterone 
ou son isomere, la dydrogesterone ». 
Il est possible que ces modalites de trai- 
tement constituent le THM ayant le 
meilleur rapport benefices-risques, mais 
le faisceau de preuves a besoin de serieu- 
sement s’enrichir avant que l’on puisse 
arriver a une conclusion ferme. Et encore 
plus avant de pouvoir affirmer que la 
balance pencherait « nettement » du cote 
des benefices, en dehors du cas parti- 
culier des troubles du climatere genants. 
Rappelons en effet 1) que le sur-risque 
de cancer du sein n’est pas minore si le 
THM est instaure en debut de meno- 
pause ( v . notre article) ; 2) que la dispari- 
tion de la protection antifracturaire 
apres l’arret du traitement 11 ’ 12 implique- 
rait de traiter les femmes au tres long 
cours pour qu’elles soient protegees au 
moment ou elles en ont le plus besoin, 
augmentant ainsi beaucoup les risques 
d’effets indesirables ; et 3) que la possi- 
bility qu’un effet protecteur vis-a-vis du 
risque coronarien existe lorsque le trai- 
tement est instaure en debut de meno- 
pause ne constitue a l’heure actuelle 
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